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COMPOSITIONS INJECTABLES GELIFIANTES A BASE DE PARTICULES DE POLYMERES RETICULES 
ET DE POLYMERES NON RETICULES, ET LEURS APPLICATIONS 

La presente Invention est relative a des compositions injectables 
gelifiantes renfermant une association de polymeres lineaires et de polymeres 
5 reticules, ainsi qu'a leurs utilisations, notamment pour la realisation d'occlusions 
therapeutiques (embolisations), le comblement de conduits et cavites ou l'implantation 
par voie percutanee. 

L'utilisation de biomateriaux resorbables ou non resorbables, est 
frequente dans le milieu medical. Ces biomateriaux peuvent se presenter sous diverses 
10 formes et etre utilises par exemple pour la realisation d'occlusions vasculaires 
therapeutiques (embolisations), pour la reconstruction tissulaire, le traitement du 
reflux gastro-oesophagien, de 1 'incontinence urinaire, l'implantation percutanee, la 
reduction des rides et en general le comblement de conduits et cavites. 

Dans ce contexte, il est courant d'utiliser des materiaux injectables 
15 se presentant sous forme gelifiee et qui se solidifient in situ juste apres 1'injection. 

C'est ainsi qu'il a deja ete propose des colles et ciments acryliques 
injectables, par exemple a base d'isobutylcyanoacrylate, de N-butylcyanoacrylate ou 
encore de poly(methacrylate de methyl e) (PMMA). Ces materiaux presentent toutefois 
finconvenient d'etre toxiques et difficiles a manipuler dans la mesure ou ils peuvent 
20 entrainer 1'encollage du catheter utilise pour Tinjection. 11 est de plus difficile de 
maitriser le temps de polymerisation in situ de ces materiaux. 

II a egalement deja ete propose de remplacer les colles et ciments 
acryliques, notamment dans les brevets US 5,580,568, US 5,695,480 et US 5,851,508, 
par des solutions gelifiantes composees principalement d'un polymere insoluble dans 
25 1'eau en solution dans un solvant biocompatible et miscible a l'eau tel que par exemple 
le dimethylsulfoxyde (DMSO). Selon ces documents, le polymere en solution se 
solidifie in situ apres injection selon un phenomene d'extraction du solvant qui est 
miscible a l'eau et par consequent miscible avec le milieu physiologique naturellement 
aqueux. 

30 Cependant, ces solutions gelifiantes presentent un certain nombre 

d'inconvenients : 
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- le temps necessaire a la sortie du solvant conditionne le temps de 
gelification du polymere. Ainsi, plus la quantite de solvant presente dans la solution 
est importante, plus le temps de gelification est long ; 

- la solution en cours de gelification in situ ne possede qu'une faible 
5 resistance mecanique face au flux circulant. Cest la couche externe en contact avec le 

sang qui se gelifie en premier, tandis que le coeur du depot reste liquide. La 
deformabilite du depot sous flux reste importante tant que la phase de gelification du 
polymere n r est pas achevee. Ce temps peut etre trop long pour qu'il y ait solidification 
du polymere avant que la solution ait ete emportee par le flux sanguin. En pratique, 

10 Tutilisation de telles solutions gelifiantes impose une injection tres lente afin que la 
solution puisse gelifier in situ au fur et a mesure qu'elle sort du catheter. Si Tinjection 
n'est pas realisee de fa9on suffisamment lente, la solution gelifiante se deforme pour 
etre soit etiree et emportee par le flux sanguin comme un liquide visqueux, soit 
plaquee contre la paroi vasculaire en couche plus ou moins epaisse ; 

1 5 - lors de la solidification du polymere, il se produit une diminution 

de volume de l'ordre de 20 a 80 % (phenomene de retrait), qui est du a l'extraction du 
solvant par le flux circulant et qui est peu compensee par Tentree du liquide 
physiologique dans le polymere en cours de solidification (precipitation), ce qui 
entraine une moindre depot de polymere que de solution injectee. II n'est pas possible 

20 de compenser cette perte de volume par une augmentation de la concentration en 
polymere au sein de la solution gelifiante car cela entrainerait une augmentation 
importante de la viscosite de la solution gelifiante qui generait ou empecherait 
Tinjection au travers d'aiguilles ou de microcatheters par exemple ; 

- les solvants biocompatibles miscibles a Teau utilises pour 
25 solubiliser les polymeres, en particulier le DMSO, ont une toxicite vasculaire locale et 

systemique importante (Mottu F et aL, PDA J. Pharm. Sci. TechnoL, 2000, 54(6), 456- 
469), qui est bien evidemment proportionnelle a la dose relarguee dans le flux 
sanguin. De plus, avec un tel solvant, Tinjection des solutions gelifiantes requiert 
Tutilisation de catheters speciaux, con9Us pour resister au solvant. Cependant, meme 
30 dans ce cas, le solvant peut neanmoins endommager les microcatheters par lesquels il 
est injecte. 
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Cest afin de remedier a 1'ensemble de ces problemes que les 
Inventeurs ont mis au point ce qui fait l'objet de 1'Invention. 

La presente Invention a done pour objet une composition injectable 
gelifiante a base de polymeres pour l'implantation intra-tissulaire et/ou intra- 
5 vasculaire, caracterisee par le fait qu'elle comprend : 

- au moins un polymere lineaire insoluble dans 1'eau et soluble dans 
au moins un solvant miscible a l ! eau 5 

- au moins un polymere reticule hydrophile et insoluble dans l'eau, 
ledit polymere reticule ayant une affinite pour ledit polymere lineaire, et 

10 - au moins un solvant biocompatible miscible a Teau ; 

et par le fait qu'elle se presente sous la forme d'une suspension de particules dudit 
polymere reticule hydrophile dans une solution dudit polymere lineaire. 

La composition injectable gelifiante conforme a FInvention presente 
les avantages et caracteristiques physico-chimiques suivants : 

15 - elle permet d'obtenir, pour un meme volume de composition 

gelifiante injecte qu'avec les solutions gelifiantes decrites dans Tetat anterieur de la 
technique, une quantite finale de polymere deposee comparativement plus importante 
par unite de volume injectee ; 

- elle presente une viscosite inferieure a celle des solutions 
20 injectables decrites dans Tetat anterieur de la technique contenant la meme masse de 

polymere soluble ; 

- elle conduit a une cohesion plus forte du gel depose dans la lumiere 

vasculaire ; 

- elle permet de diminuer la quantite de solvant injectee au patient ; 
25 - elle permet de raccourcir le temps de solidification du polymere 

lineaire par rapport a une solution gelifiante classique, car, la quantite de solvant etant 
moindre, la cinetique de sortie du solvant du melange est plus rapide. 

Lorsque la composition injectable gelifiante conforme a FInvention 
est injectee dans un liquide physiologique, qui par nature est aqueux ? le solvant quitte 
30 le melange de polymeres, ce qui entraine la precipitation et la solidification du 
polymere lineaire qui emprisonne alors le polymere reticule hydrophile. La quantite 
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totale et le volume de matiere sont augmentes par la presence du polymere reticule 
hydrophile qui, du fait de son affinite pour l'eau, gonfle en milieu aqueux. 

Au sens de la presente Invention, le terme "affinite" utilise pour 
qualifier le polymere reticule present au sein de la composition injectable gelifiante 
5 s'entend comme toute cause qui sollicite le polymere reticule a se combiner au 
polymere lineaire et qui les maintient unis quand la combinaison est realisee. A titre 
d'exemple, cette affinite peut notamment etre chimique. 

Selon flnvention, le ou les polymeres lineaires sont de preference 
choisis parmi les polymeres neutres ou peu charges. 

10 Parmi de tels polymeres, on peut notamment citer les poly(acrylates 

d'alkyle), les poly(methacrylates d'alkyle), les poly(cyanoacrylates d'alkyle), les 
poly(acetate de vinyle), les poly(butyrate de vinyle), les poly(vinyle formal), les 
poly(vinyle acetal), les poly(vinyle butyral), les poly(oxypropylene), les 
poly(oxytetramethylene), les esters de cellulose insolubles dans l'eau, les esters de 

15 chitosane ou autres polysaccharides insolubles dans Peau, les polylactides, les 
polyglycolides, les polycaprolactone, les esters de poly(acide malique), les esters de 
poly(acide maleique), les esters de poly(acide fumarique), et les copolymeres ou 
derives lineaires insolubles dans Feau comprenant ces composes. 

Parmi ces polymeres, on peut tout particulierement citer le 

20 polyhydroxyethylmethacrylate (p(HEMA)), le poly (methacryl ate de methyle) 
(PMMA), le polyhydroxypropylmethacrylate p(HPMA), les copolymeres 
d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile 
(HEMA-AN ou HPMA-AN), les copolymeres d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et de N-ter-butylacrylamide (HEMA-TBA ou HPMA- 

25 TBA), les copolymeres d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate 
et d'acetoacetoxyethylmethacrylate (HEMA-AAMA ou HPMA-AAMA), le poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol) tel que le produit vendu sous la 
denomination commerciale TRISACRYL® par la societe BIOSEPRA (France), le 
poly-(n-2-hydroxypropyl methacryl amide), et leurs derives. 

30 Selon une forme de realisation preferee de Tlnvention, le ou les 

polymeres lineaires sont de preference choisis parmi les copolymeres 
d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile (HPMA-AN), les copolymeres 
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d r hydroxypropylmethacrylate et de N-ter-butylacrylamide (HPMA-TBA) et les 
copolymeres d'hydroxypropylmethacrylate et d r acetoacetoxyethylmethacrylate 
(HPMA-AAMA). 

Le ou les polymeres lineaires represented de preference de 3 a 25 % 
5 (m/V) de la composition injectable gelifiante conforme a Hnvention et encore plus 
preferentiellement de 5 a 20 % (m/V). 

Selon l'lnvention, le ou les polymeres reticules hydrophiles peuvent 
notamment etre choisis parmi les polymeres issus de la reticulation des polymeres 
lineaires insolubles dans l'eau tels que decrits ci-dessus. 

10 Le ou les polymeres reticules hydrophiles peuvent egalement etre 

choisis parmi les polymeres issus de la reticulation de polymeres lineaires solubles 
dans Feau tels que les alginates ; les derives de Tamidon ; les ethers de cellulose ; les 
acetates de cellulose de degre de substitution compris entre 0,6 et 0,8 ; les sulfates de 
cellulose ; les polysaccharides hydrosolubles tels que les dextranes ; les sels de 

15 chitosanes ; les polymeres acryliques et methacryliques ; les polyacrylamides et 
polymethacrylamides substitues ou non ; les derives hydrolyses des 
poly(vinylacetates) tels que les poly(vinylalcools) ; les polymeres derives du 
poly(oxyethylene) ? la poly(ethyleneimine) ; les sels solubles de la 
poly(vinylpyridine) ; la poly(vinylpyrrolidone) ; les polyurethanes ; leurs sels et leurs 

20 copolymeres. 

Parmi les polymeres reticules, on peut tout particulierement citer les 
polymeres reticules de HEMA, de HPMA ou de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
hydroxymethyl-1,3 -propanediol), ainsi que les copolymeres reticules de HEMA et de 
poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyM,3-propanediol) ou de HPMA et de 
25 poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl- 1 ,3-propanediol). 

La reticulation des polymeres peut etre effectuee de facpon classique 
selon toute methode connue de Thomme du metier, a Taide d'un agent de reticulation 
tel que par exemple le methylene bis acrylamide. 

Le taux de reticulation du polymere reticule est de preference 
30 compris entre 0,5 et 12 % (m/V) et encore plus preferentiellement entre 1 et 5 % 
(m/V). 
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Le ou les polymeres reticules representent de preference de 1 a 30 % 
(m/V) de la composition injectable gelifiante conforme a Tlnvention et encore plus 
preferentiellement de 8 a 12 % (m/V). 

Selon Tlnvention, la taille des particules de polymere reticule peut 
5 varier entre 1 et 1000 |iim et de preference entre 20 et 100 farm 

Selon une forme de realisation preferee de Tlnvention, la 
composition injectable gelifiante comprend un polymere lineaire et un polymere 
reticule de meme nature, sous forme de particules. A titre d'exemple, la composition 
injectable gelifiante conforme a Tlnvention peut renfermer au moins un polymere 
10 lineaire de HEMA ou de HPMA ou un copolymere lineaire a base de HEMA ou de 
HPMA et des particules de polymeres reticules de HEMA, de HPMA ou de poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l ? 3-propanediol) ? et/ou de copolymeres reticules 
de HEMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol) ou de 
HPMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l ? 3-propanediol). 
15 Une composition injectable gelifiante particulierement preferee 

selon Tlnvention comprend : 

au moins un copolymere lineaire a base de HEMA ou de HPMA, 
et 

au moins des particules de copolymeres de HEMA ou de 
20 HPMA et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l ,3 -propanediol) reticules. 

Le ou les solvants biocompatibles miscibles a Teau sont de 
preference choisis parmi les solvants organiques faiblement visqueux afin de 
permettre leur administration par des aiguilles ou des catheters de diametre egal ou 
inferieur au millimetre. 

25 Selon Tlnvention, on entend par biocompatible, tout solvant 

compatible d'un point de vue pharmaceutique (Food and Drug Administration (FDA), 
Norme ISO 10993-13 (1998)) pour etre injecte chez Thomme ou Tanimal. 

Parmi de tels solvants, on peut en particulier citer la N-methyl- 
pyrrolidone, le dimethylethyl amide, le dimethylether de diethyleneglycol (Diglyme®), 

30 Tethyl-lactate, Tethanol, le dimethoxyethane, le DMSO, le glycofurol et leurs 
melanges ; Tethanol et la N-methyl-pyrrolidone etant particulierement preferes. 
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Selon une forme particuliere de realisation de l'lnvention et lorsque 
le DMSO est utilise a titre de solvant, celui-ci est alors de preference utilise en 
quantites minimales ou en association minoritaire avec un des autres solvants listes 
ci-dessus. 

5 Les compositions injectables gelifiantes conformes a l'lnvention 

peuvent etre preparees par dissolution de la quantite voulue de polymere(s) lineaire(s) 
dans le solvant miscible a feau, auquel on ajoute ensuite la quantite voulue de 
polymere(s) reticule(s), de preference prealablement prepare(s) sous forme de 
particules (microparticules). Les melanges sont de preference realises sous agitation 

10 magnetique afin notamment de faciliter la repartition homogene du ou des polymeres 
reticules au sein de la solution de polymere(s) lineaires. 

Au cours de cette preparation, les solutions intermediaries a base de 
copolymere lineaire comprenant au moins un copolymere lineaire de HPMA et de 
AN, et/ou au moins un copolymere de HPMA et de TBA, et/ou au moins un 

1 5 copolymere de HPMA et de AAMA et au moins un solvant biocompatible miscible a 
1'eau tel que par exemple decrit ci-dessus sont nouvelles en soi et constituent a ce titre 
un autre objet de l'lnvention ; etant entendu que lorsque ladite solution intermediaire 
renferme un copolymere lineaire d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile alors 
le solvant n'est pas le DMSO. 

20 Les compositions injectables gelifiantes conformes a l'lnvention 

peuvent en outre renfermer un ou plusieurs adjuvants choisis parmi les colorants (afin 
de rendre la composition visible lors de son injection) ; les marqueurs en imagerie tels 
que les agents contrastants pour Timagerie aux rayons X comme par exemple les 
produits iodes et les poudres metalliques dont le tantale et le tungstene ou pour 

25 Timagerie ultrasonores ou IRM, les produits radioactifs diagnostiques ou 
therapeutiques ; les agents anti-inflammatoires ; les agents angiogeniques ; les anti- 
mitotiques ; les inhibiteurs de 1'angiogenese ; les facteurs de croissance ; les 
vitamines ; les hormones ; les proteines ; les vaccins ; les peptides ; les antiseptiques ; 
les antimicrobiens tels que les antibiotiques ; et de maniere generale tout agent a visee 

30 therapeutique, preventive ou diagnostique. 

En fonction de leur solubilite vis-a-vis du solvant biocompatible 
utilise, ces adjuvants peuvent etre incorpores a la composition injectable gelifiante 
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conforme a rinvention sous forme de suspension, de solution ou bien encore etre 
incorpores au sein des particules de polyrnere reticule ou lie aux polymeres (lineaires 
et/ou reticules) par exemple par l'intermediaire d'une liaison chimique. 

Bien entendu, Phomme de 1'art veillera a cette occasion a ce que le 
5 ou les adjuvants eventuellement utilises soient compatibles avec les proprietes 
intrinseques attachees a la composition injectable gelifiante conforme a l'lnvention. 

La presente Invention a egalement pour objet 1'utilisation d'au moins 
une composition injectable gelifiante telle que decrite precedemment pour le 
comblement de conduits et cavites. En particulier, la composition injectable gelifiante 
10 conforme a l'lnvention peut notamment etre utilisee pour la realisation d'occlusions 
vasculaires therapeutiques (embolisations), pour la reconstruction tissulaire, le 
traitement du reflux gastro-oesophagien ou de l'incontinence urinaire, Timplantation 
percutanee, ou bien encore pour la reduction des rides. 

Outre les dispositions qui precedent, l'lnvention comprend encore 
1 5 d'autres dispositions qui ressortiront de la description qui va suivre, qui se refere a un 
exemple de preparation de compositions injectables gelifiantes renfermant un 
polyrnere lineaire de p(HEMA) et des particules de polyrnere reticule a differents taux 
de reticulation, a un exemple concernant une etude comparative de compositions 
injectables a base de polyrnere lineaire renfermant ou non des particules de polyrnere 
20 reticule, a un exemple de realisation d'une embolisation arterielle chez le mouton avec 
une composition injectable conforme a l'lnvention comparativement a une 
composition ne faisant pas partie de l'lnvention, ainsi qu'a la figure 1 annexee qui 
represente la viscosite de compositions injectables a base de HPMA-TBA ou de 
HPMA-AAMA a titre de polyrnere lineaire en fonction de la concentration en 
25 particules de polyrnere reticule. 

U doit etre bien entendu toutefois que ces exemples sont donnes 
uniquement a titre d'illustration de 1'objet de l'lnvention, dont ils ne constituent en 
aucune maniere une limitation. 



30 
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EXEMPLE 1 : PREPARATION DE COMPOSITIONS GELIFIANTES 
INJECTABLES RENFERMANT UN POLYMERE p(HEMA) CHARGE PAR 
DIFFERENTES PARTICULES DE POLYMERE RETICULE 

1) Preparation (Tune solution de p(HEMA) lineaire 

5 On prepare une solution de p(HEMA) (vendu sous la reference 

18894-100 par la societe Polysciences Inc. USA) a 12 % (m/V) dans de fethanol a 
96,2 %. 

2) Synthese et preparation et etude du gonflement dans I'eau de 
particules de copolymeres HEMA-Trisacryl® 

10 On prepare des particules composees de copolymeres acryliques 

(HEMA et/ou Trisacryl®) dans differentes proportions et a differents taux de 
reticulation. Pour la clarte de la description, seule la synthese de particules composees 
de 50 % de HEMA et de 50 % de Trisacryl est presentee dans cet exemple. La 
synthese de particules ayant d'autres pourcentages en chacun de ces deux monomeres 
15 est realisee selon le meme procede en faisant simplement varier les quantites de 
monomeres utilisees. A titre d'exemple, pour la synthese de particules composees a 
100 % de HEMA, il suffit d'utiliser une quantite double de HEMA sans utiliser de 
Trisacryl®, et inversement pour des particules composees a 100 % de Trisacryl®. 
Synthese et preparation des particules 
20 • Reactifs utilises.: 

HEMA : monomere 2-hydroxyethyl methacrylate 97 % vendu 
par la societe Aldrich sous la reference 12,863-5 ; lot 05808 KI ; 

Trisacryl® : monomere de Trisacryl® en poudre vendu par la 
societe Biosepra, France, sous la reference 5014 ; 
25 - MBA : methylene bis acrylamide (agent de reticulation) vendu 

par la societe Biosepra sous la reference 7857 ; 

Agent amorceur : Ammonium peroxodisulphate vendu par la 
societe Prolabo sous la reference 21300-293 ; 

TMEDA : tetramethylethylenediamine vendu par la societe 

30 Acros Organics. 

• Synthese 

La synthese est effectuee par polymerisation radicalaire en solution. 
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Pour realiser des particules composees de 50 % de HEMA et de 50 
% de Trisacryl®, on verse dans un premier becher 33 ml d'eau distillee, 5 g de 
monomere de Trisacryl®, 5 ml de monomere HEMA et 100 mg de MBA (soit 1 % 
d'agent reticulant m/m). Le melange obtenu est chauffe a une temperature d'environ 
50°C et agite afin de faciliter la dissolution des differents reactifs. La temperature et 
1'agitation sont maintenues durant toute la duree de la synthese. Un bullage a l'argon 
permet d'eliminer les molecules d'0 2 qui pourraient gener la reaction en captant des 
radicaux libres. 

Dans un second becher, on dissout 250 ml d'agent amorceur dans 1 
ml d'eau desionisee. La solution est agitee magnetiquement puis versee dans le 
melange contenu dans le premier becher. Si la reaction ne demarre pas au bout de 
quelques minutes, on ajoute quelques gouttes de TMEDA qui favorise egalement 
ramor?age de la synthese. 

Au bout de quelques minutes, la solution prend masse et 1'agitation 
et le chauffage sont alors arretes. Le polymere reticule obtenu, constitue de 50 % de 
HEMA et de 50 % de Trisacryl®, est decoupe en petits fragments, puis mis a tremper 
dans un grand becher d'eau desionise. On procede ainsi a deux lavages successifs. 

• Preparatj on des .parti cul es 

Apres lavage et elimination de Teau, le polymere est depose dans un 
cristallisoir et mis a secher dans une etuve puis dans une etude a vide. 

Apres sechage, le polymere est reduit a l'etat de poudre dans un 
mortier automatique pendant plusieurs heures. II est ensuite tamise sur tamis de 40 
(urn. Les particules de polymere reticule sont alors stockees dans des flacons en verre, 
places dans un dessiccateur contenant un produit dessiccant. 

• Etude . du .gonfl em ent . des .parti cul es de .poly m eres reti cul es dans 
Methanol 

Pour chacun des polymeres reticules prepares, les mesures de 
gonflement des particules ont ete realisees dans des eprouvettes graduees en utilisant 1 
ml de particules seches. 

Apres la mise en suspension des particules dans 50 ml d'ethanol, les 
particules sont laissees a sedimenter. Lorsque la sedimentation est stable, le volume 
des particules est mesure. L'ethanol est alors remplace par 50 ml d'eau. 
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L'homogeneisation est effectuee par Tintermediaire d r un Vortex® et en melangeant a 
l'aide d'une pipette Pasteur. Ces operations sont repetees plusieurs fois (au moins trois 
fois) afin d'eliminer tout TethanoL Lorsque les parti cules ont sedimente, le volume des 
particules est a nouveau mesure. 

La variation du volume total (X) (en pourcentage) est definie par la 
formule suivante : 

T = [(Volume des particules dans 1'eau (V eau ) - Volume des 

particules seches (V sec )) / V sec ] x 1 00 

La variation de volume (en pourcentage) des particules seches dans 

Tethanol (XVI) est calculee par la formule suivante : 

XVI = (Vethano|-V S ec)/V S ec) X 100 

La variation de volume (en pourcentage) des particules lors du 
passage de l'ethanol dans Teau (XV2) est calculee par la formule suivante : 

XV2 = (Veau-V 6t h a noi)A^ethano]) x 100 dans laquelle Vethanoi est le 
volume des particules dans l'ethanol . 

Les variations de volumes (en pourcentage) observees pour les 
differentes particules preparees sont reportees dans le Tableau I ci-apres : 
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TABLEAU I 



Composition des particules (%) 


t V 1 


I V2 


T 


HEMA 


Trisacryl® 


MBA 


100 


0 


10 


190 


- 17 


140 


50 


50 


10 


100 


60 


220 


0 


100 


10 


20 


300 


380 


100 


0 


4 


200 


-20 


140 


50 


50 


4 


130 


91 


340 


0 


100 


4 


30 


330 


460 


50 


50 


2 


100 


110 


320 


100 


0 


1 


240 


9 


210 


50 


50 


1 


130 


126 


420 


0 


100 


1 


20 


550 


680 



L'ensemble de ces resultats montre que les particules de polymere 
reticule obtenues a partir d'une solution contenant 100 % de HEMA et 1 % d'agent de 
5 reticulation gonflent beaucoup (240 %) dans TethanoL Les particules de polymere 
reticule obtenues a partir d'une solution contenant 50 % de HEMA et 50 % de 
Trisacryl ainsi que les particules constitutes a 100 % de Trisacryl®, et presentant un 
taux de reticulation de 1 % gonflent beaucoup dans Teau (respectivement 420 et 
680 %). 

10 3) Preparation de compositions injectabjes a base de p(HEMA) 

et de particules de polymere reticule (Compositions conformes a I'lnvention) 

a) Etude de la viscosite de compositions de p(HEMA) lineaire dans 
Tethanol chargees en particules de p(HEMA) reticule et comparaison avec une 
solution ne contenant pas de particules 
15 On prepare des compositions de p(HEMA) lineaire a 12 % (m/V) 

dans Tethanol a 96,2° selon le protocole decrit ci-dessus en 1) contenant ou non 10 % 
(m/V) de particules constitutes uniquement de p(HEMA) reticule a 1, 4 ou 10 % 
(m/V) selon le protocole decrit ci-dessus en 2). 
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La viscosite des compositions a ete mesuree a l'aide d'un rheometre 
RheoStress ® RS 100, Hanke, pilote en contrainte et vendu par la societe RHEO, 
Champlan, France. Une geometrie plateau/plateau a ete utilisee. Le protocole 
consistait en une montee en contrainte de cisaillement deOa 500 Pa sur une duree de 
deux minutes a 20°C. 

La viscosite de ces compositions a ete comparee a celle de la 
solution preparee ci-dessus en 1) de p(HEMA) a 12 (m/V) dans l'ethanol et ne 
contenant pas de particules de polymere reticule. 

Les resultats obtenus sont reportes dans le tableau II ci-apres : 



TABLEAU II 



Compositions injectables 


Viscosite en centipoises (cP) 


p(HEMA) (12%) * 


100 


p(HEMA) (12%) + 10 % de particules p(HEMA) 
reticule a 1 % 


2500 


p(HEMA) (12%) + 10 % de particules p(HEMA) 
reticule a 4 % 


1000 


p(HEMA) (12%) +10% de particules p(HEMA) 
reticule a 1 0 % 


500 



* : solution comparative ne faisant pas partie de l'lnvention 

Ces resultats montrent que la viscosite des compositions injectables 



conformes a l'lnvention est beaucoup plus elevee que celle de la solution ne contenant 
pas de particules et que la viscosite des compositions conformes a l'lnvention est 
d'autant plus elevee que le taux de reticulation du polymere formant les particules est 
faible. 

b^ Injection dans Teau de compositions de p(HEMA) dans Tethanol 
chargees en particules de Trisacrvl reticule ou en particules de pfHEMA) reticule et 
comparaison avec une solution de p(HEMA) dans l'ethanol ne contenant pas de 
particules de polymere reticule 

On prepare differentes compositions de p(HEMA) lineaire a 12 % 
(m/V) dans l'ethanol a 96,2° selon le protocole decrit ci-dessus en 1) contenant 10 % 
(m/V) de particules constitutes uniquement de Trisacryl® reticule a 10 % (m/V) ou 
10 % (m/V) de particules uniquement constitutes de p(HEMA) reticule a 10 % (m/V) 
selon le protocole decrit ci-dessus en 2). 
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Pour ce faire, les particules de Trisacryl® sont pesees directement 
dans un tube en verre ou versees a l'aide d'un entonnoir. L'ajout de la solution de 
p(HEMA) lineaire dans 1'ethanol se fait avec une pipette automatique. Les particules 
ont ete prealablement reparties sur les cotes des tubes afin de faciliter 
l'homogeneisation au Vortex® de la suspension. Un barreau magnetique est introduit 
dans la suspension. La composition est ensuite laissee a homogeneiser par agitation 
magnetique pendant 1 2 heures. 

A titre comparatif on etudie egalement le comportement lors de 
l'injection dans l'eau de la solution de p(HEMA) lineaire a 12 % (m/V) dans 1'ethanol 
telle preparee ci-dessus en 1). 

4) Injection dans l'eau 

L'injection dans l'eau est realisee dans les conditions suivantes : 1 ml 
de chacune des compositions ainsi preparees est injecte dans un becher rempli d r eau 
desionisee a Taide d'une seringue equipee d'une aiguille d'un diametre de 0,6 mm. Un 
mouvement de rotation de la seringue dans le becher permet de creer un leger 
cisaillement. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 

- Composition de p(HEMA) lineaire a 12 % (m/V) dans 1'ethanol 
contenant 10 % (m/V) de particules de p(HEMA) reticule a 10 % 
(m/V) : les particules et le polymere ont une affmite Tun pour 
Tautre, ce qui entraine une forte augmentation de la viscosite, 
mais la solidite du precipite de polymere n'est pas encore 
suffisante pour former une matrice de polymere qui piege les 
particules de p(HEMA) de fa9on assez solide pour pieger les 
particules de p(HEMA) et resister a un cisaillement important. 
Cette composition conforme a Tlnvention est done plus 
particulierement destinee a etre utilisee pour le comblement de 
conduits ou de cavites qui ne sont pas soumis a un flux trop 
important. 

A titre de comparaison : 

- L'injection de la solution de p(HEMA) dans 1'ethanol sans 
particule de polymere reticule conduit a 1 'apparition d'un 
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precipite floconneux tres faiblement cohesif. Cette experience 
demontre que le p(HEMA) lineaire ne peut pas etre utilise seul 
en solution dans un solvant miscible a l'eau dans le but de former 
un precipite cohesif. 

5 - Composition de p(HEMA) lineaire a 12 % (m/V) dans fethanol 

contenant 10 % (m/V) de particules de Trisacryl® reticule a 
10% (mAO : lors de I'injection dans l'eau, les particules de 
p(HEMA) reticule et le polymere p(HEMA) lineaire se separent, 
le polymere lineaire formant des filaments peu cohesifs. Les 
1 0 particules et le polymere n'ayant aucune afflnite Tun pour l'autre 

ne forment pas de gel cohesif 
EXEMPLE 2 : PREPARATION DE COMPOSITIONS INJECTABLES 
CONTENANT DIFFERENTS COPOLYMERES A BASE 
D ? H YDROX YPROP YLMETH ACRYL ATE (HPMA) ET DES PARTICULES 
15 DE COPOLYMERES TRISACRYL©/p(HEMA) (50/50) 

A) PREPARATION ET ETUDE DE SOLUTIONS 
COMPARATIVES COMPRENANT DES COPOLYMERES A BASE DE 
HPMA SANS PARTICULES DE POLYMERE RETICULE (solutions ne faisant 
pas partie de ITnvention) 
20 1) Preparation de solutions a base de HPMA 

a) Svnthese des copolvmeres 
• Reactifs utili ses : 

HPMA : 2-hydroxypropyl methacrylate vendu par la societe 
Polysciences Inc. sous la reference 00730, 
25 - AIBN : 2,2'-azo bis(2-methylpropionitrile) a 98 % vendu par la 

societe Acros Organics sous la reference 201-132-3, 

AN : acrylonitrile vendu par la societe Aldrich sous la reference 

11,021-3, 

TBA : N-/er-butylacrylamide a 97 %, vendu par la societe 
30 Aldrich sous la reference 41 ,1 77-9, 

AAMA : acetoacetoxyethylmethacrylate vendu par la societe 
Acros Organics sous la reference 247950250, 
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Ethanol absolu 
- Ethanol a 96,2 % 
• Synthese 

Les differents reactifs utilises dans les syntheses et leurs proportions 
sont indiques dans le tableau III ci-apres : 



TABLEAU III 



Copolymere 


Monomere 
(ml) 


Co-Monomere 
(ml) 


AIBN (mg) 


Ethanol (ml) 


HPMA-AN 


HPMA : 10 


AN :3 


50 


30 


HPMA-TBA 


HPMA : 10 


TBA : 2 


50 


30 


HPMA-AAMA 


HPMA : 5 


AAMA : 1,5 


25 


15 



On verse dans un ballon bicol de 1 litre, 1 0 ml de monomere 1 de 
HPMA. On ajoute ensuite 50 mg d'AIBN (agent amorceur de la copolymerisation), et 
30 ml d'ethanol absolu et eventuellement la quantite indiquee ci-dessus de co- 
monomere 2 (AN, TBA ou AAMA). 

Une colonne refrigerante est placee sur le ballon, un bain-Marie 
permet de regler la temperature du melange reactionnel. Un agitateur ovoi'de permet 
d'homogeneiser la solution. On effectue un bullage a l'argon pendant 10 minutes afin 
d'eliminer les molecules d'0 2 qui pourraient capter les radicaux libres et gener la 
reaction de polymerisation. Lorsque la bullage est termine, le bain-Marie est porte a 
une temperature comprise entre 60 et 70 °C. L'agitation est maintenue pendant 10 
heures, puis on ajoute ensuite 20 ml d'ethanol afin de diminuer la viscosite du 
melange. On precede ensuite a deux precipitations successives. 

Premiere precipitation : on verse le melange reactionnel dans un 
becher de 5 litres, contenant 4 litres d r eau desionisee. Au contact de l'eau, le melange 
reactionnel precipite et forme un voile de polymere. Ce voile est alors enroule autour 
d'un agitateur en verre en forme d'ancre et sorti du becher. Le polymere est ensuite 
redissous dans 500 ml d'ethanol absolu a une temperature de 70 °C afin de le laver des 
impuretes qui pourraient rester (monomeres, agent amorceur). La solution de 
polymere est ensuite mise a refroidir. 
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Deuxieme precipitation : la solution est ensuite precipitee une 
seconde fois comme decrit ci-dessus. 

Le polymere precipite recupere est alors seche a Fetuve a une 
temperature d'environ 50°C pendant plusieurs heures, puis a l'etuve sous vide pendant 
5 environ 12 heures. Lorsque le polymere est bien sec, il est casse en petits morceaux 
manuellement et conditionne dans des flacons en plastiques hermetiques. 

2) Mesures de la viscosite des differentes solutions de polymeres 

Les solutions de polymere sont preparees en dissolvant chacun des 
polymeres prepares ci-dessus (HPMA-AN, HPMA-TBA et HPMA-AAMA) dans un 
10 solvant donne (ethanol absolu, N-methyl-pyrrolidone (NMP) ou ethyl-Iactate). Les 
concentrations sont etablies en masse de polymere par volume de solvant (par 
exemple : 20 % = 20 g de polymere pour 100 ml de solvant). 

La viscosite des differentes solutions de polymere a differentes 
concentrations dans les trois solvants a ete mesuree sur un rheometre CSL 2 100 vendu 
15 par la societe TA Instruments, USA, a Taide d'une geometrie cone/plateau. Chacune 
des solutions testees a ete soumise a une montee en contrainte par palier de 0,5 a 5Pa, 
suivie d'une diminution de contrainte de 5 a 0,5 Pa. Les mesures ont ete realisees a 
une temperature de 20 °C. 

Les viscosites obtenues pour chacune des solutions de polymere testees sont reportees 
20 dans le tableau IV ci-apres : 



25 



30 
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TABLEAU IV 





Concentration 
tsii jjuiymei e 

(%) 


Viscosites mesurees (en cP) 


HPMA-AN 


HPMA-TBA 


HPMA-AAMA 


Ethanol 


5 


5 


8 


8 


Ethanol 


10 


22 


30 


27 


Ethanol 


15 


72 


75 


84 


Ethanol 


20 


202 


164 


260 


NMP 


5 


14 


18 


17 


NMP 


10 


47 


62 


59 


NMP 


15 


109 


146 


161 


NMP 


20 


222 


334 


371 


Ethyl- 
lactate 


5 


16 


19 


25 


Ethyl- 
lactate 


10 


49 


65 


83 


Ethyl- 
lactate 


15 


140 


180 


251 


Ethyl- 
lactate 


20 


350 


428 


767 



5 Ces resultats montrent qu'en terme de viscosite, Tethanol absolu est 

le moins bon solvant pour les trois polymeres etudies puisqu'il induit les viscosites les 
plus faibles. Cependant, Tethanol absolu presente, parmi les trois solvants utilises dans 
cet exemple, la plus forte diffusivite dans Teau, avantage decisif pour la separation de 
phases d'une solution d'embolisation. 
10 Les parametres de solubilite des solvants etudies, tels que donnes par 

exemple dans Touvrage "Polymer Science Dictionnary, Essex (England), Elsevier 
Science Publishers, 1989 est de 26 (MPa) 1/2 pour l'ethanol, de 20 (MPa) ,/2 pour l'ethyl- 
lactate et de 23 (MPa) 1/2 pour le NMP. L'eau ayant un parametre de 47 (MPa) 1/2 , c f est 
Tethanol qui a la plus forte diffusivite dans l'eau. 
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3) Injection dans Peau 

L'injection dans Teau des solutions de ces trois copolymeres 
lineaires (HPMA-AN, HPMA-TBA et HPMA-AAMA) a 20 % (m/V) dans Tethanol 
conduit a des precipites plus cohesifs que celui de la solution de p(HEMA) ne 
5 contenant pas de particules de polymere reticule preparee et testees ci-dessus a 
l'exemple 1 ? mais de faible volume compare au volume injecte, en raison du retrait 
important du solvant qui se produit lors de la mise en contact avec l'eau. 

Par consequent, ces resultats montrent que ces trois copolymeres 
lineaires ne peuvent pas etre utilises seuls en solution dans un solvant miscible a Feau 
1 0 dans le but de former un precipite cohesif. 

B) PREPARATION ET ETUDES DE COMPOSITIONS 
COMPRENANT DES COPOLYMERES A BASE DE HPMA ET DES 
PARTICULES DE TRISACRYL®-HEMA (compositions injectables conformes 
a Plnvention) 

15 1) Preparation des compositions injectables 

On prepare differentes compositions injectables conformes a 
1'Invention renfermant 10 % (m/V) d'un copolymere de HPMA-TBA ou de HPMA- 
AAMA, tels que prepares ci-dessus en A) 1) et renfermant : 

0,1 ; 1 ou 2 % (m/V) de particules de copolymere statistique 50 
20 % Trisacryl® - 50 % HEMA, reticulees a 2 % (m/V) telles que preparees ci-dessus a 
Texemple 1, paragraphe 2) pour les compositions a base de copolymere HPMA- 
AAMA et 

5 ; 10 ou 15 % de particules de copolymere statistique 50 % 
Trisacryl® - 50 % HEMA, reticulees a 2 % (m/V) telles que preparees ci-dessus a 
25 Texemple 1 ? paragraphe 2) pour les compositions a base de copolymere HPMA-TBA. 

Deux solutions comparatives sans particules de copolymeres reticule 
mais renfermant respectivement 10 % (m/V) d'un copolymere de HPMA-TBA ou 10 
% (m/V) de HPMA-AAPA ont egalement ete preparees. 

La viscosite des compositions et solutions comparatives ainsi 
30 preparees a ete mesuree selon la methode decrite ci-dessus dans cet exemple ? 
paragraphe 2), mais avec un rheometre CSL 1 00 vendu par la societe TA Instruments, 
USA ? a geometrie plateau / plateau. 
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Les viscosites obtenues en fonction de la quantite de particules 
contenues dans chacune des compositions sont representees sur la figure 1 annexee sur 
laquelle la viscosite (en mPa.s) est exprimee en fonction de la concentration en 
particules (m/V), les carres noirs representant la viscosite des compositions a base de 
5 copolymere HPMA-TBA et les losanges noirs representant la viscosite des 
compositions a base de copolymere HPMA-AAMA. 

Ces resultats montrent que la viscosite des compositions a base de 
copolymere de HPMA-AAMA augmente beaucoup plus vite en fonction de la 
concentration en particules que celle des compositions a base de copolymere HPMA- 
10 TBA. Ces resultats indiquent done que les interactions entre le copolymere HPMA- 
AAMA et les particules sont plus fortes que les interactions entre le copolymere 
HPMA-TBA et les particules. 

2) Injection dans Peau des compositions et solutions de 
copolymeres a base de HPMA et renfermant ou non des particules de 
15 Trisacrvl®-HEMA 

On prepare des compositions injectables renfermant ou non 
(solutions comparatives) des particules de copolymere statistique 50 % Trisacryl® - 
50 % HEMA, reticulees a 2 % (m/V) telles que preparees ci-dessus a Texemple 1 ? 
paragraphe 2). La composition et la viscosite des differentes compositions et solutions 
20 comparatives injectables preparees sont detaillees dans le tableau V ci-dessous : 
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TABLEAU V 



Compositions 
et Solutions 

lllJttldlJJco 


Nature du 
copolymere 


Quantite 
de 

copolymere 
(% Ml A) 


Nature du 
solvant 


Oii5intifp 

de 

particules 

(% mA ) 


(mPa.s) 


1 * 


HPMA-AN 


20 


Ethanol 


- 


200 


2 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 


_ 


Nd 


3 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 


_ 


Nd 


4 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 


- 


Nd 


5 * 


HPMA-AAMA 


20 


Ethanol 


_ 


Nd 


6 


HPMA-AAMA 


10 


Ethanol 


2 


700 


7 


HPMA-AAMA 


10 


Ethanol 


1 


700 


8 


HPMA-AAMA 


10 


NMP 


1 


Nd 


9 


HPMA-AAMA 


10 


NMP 


3 


Nd 


10 * 


HPMA-TBA 


20 


Ethanol 




160 


11 


HPMA-TBA 


20 


Ethanol 


10 


Nd 



* : Solutions comparatives ne faisant pas partie de Tlnvention 
L r injection dans Teau de ces differentes compositions et solutions 



comparatives a ete realisee sur un banc dynamique afin de simuler une embolisation. 
5 Le banc dynamique est constitue d r un reservoir rempli d T eau et situe en hauteur par 
rapport au lieu d'ecoulement a pression constante de Teau dans une tubulure de 2 mm 
de diametre. L'injection de chacune des compositions ou solutions 1 a 11 a tester est 
faite avec une seringue de 5 ml dans la tubulure au travers d'une aiguille de 0,3 mm de 
diametre interieur et de 4,1 mm de diametre externe qui traverse la paroi de la tubulure 

10 et dont l'extremite est placee au centre de la tubulure. Les dimensions du banc 
(longueur de l r aiguille 7 distance entre Textremite de Taiguille et l'arrivee d'eau, etc.) 
sont choisies de fa9on a obtenir un ecoulement laminaire dans la tubulure. La vitesse 
moyenne de Teau dans la tubulure est de 60 ± 5 cm/seconde. Un becher et une balance 
permettent de mesurer le debit dans la tubulure. Le debit est regie en diminuant la 

15 lumiere de Tarrivee d'eau dans la tubulure en amont de Taiguille d'injection ? a Taide 
d'une ou de deux pinces de Mohr. Une camera video connectee a un ordinateur 
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portable permet de filmer les injections afin de comparer et d'evaluer les differents 
gels formes lors de Finjection des compositions et solutions dans Feau. Une echelle 
graduee en centimetres, positionnee en regard de la tubulure et dont le zero est aligne 
sur Fextremite de l'aiguille d'injection situee an centre de la tubulure, permet de 
5 mesurer la longueur de Fembole formee apres injection. 

Les resultats obtenus pour chacune des compositions ou solutions 
comparatives injectables 1 a 1 1 ont ete formules sous la forme d'un score composite 
qui permet de caracteriser le pouvoir d'embolisation de chacune des compositions et 
de le comparer entre elles. Ce score est compose des trois elements suivants : 

10 la cohesion de la composition injectee lors de sa solidification 

au contact de Feau : elle est appreciee soit en fonction de la fragmentation ou non de la 
composition injectee, soit sur sa capacite a resister au flux ; 

le taux d'occlusion par rapport au diametre du tube : il 
correspond au pourcentage de la lumiere du tube occlus par la composition ou solution 

15 injectee; 

la longueur de Fembole : elle quantifie la rapidite d'occlusion de 
la lumiere du banc, plus Fembole permettant Focclusion est court, plus la composition 
d'embolisation est efficace. 

En ce qui conceme le critere de cohesion de la composition ou 
20 solution injectee, la notation est effectuee de la maniere suivante : 

le gel se fragmente des la sortie de Faiguille : + 
- le gel d'etire dans le flux, puis se fragmente : + + 
le gel s'etire dans le flux sans se fragmenter : + + + 
le gel est quasi immobile, il avance peu dans le flux : + + + + 
25 En ce qui concerne le taux d'occlusion, la notation est effectuee de la 

maniere suivante : 

occlusion inferieure a 33 % : + 
occlusion comprise entre 33 et 66 % : + + 
occlusion comprise entre 66 % et 99 % : + + + 
30 - occlusion complete : + + + + 

occlusion complete avec reflux vers Faiguille : + + + + -}- 
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En ce qui concerne la longueur de Tembole, et en cas d'occlusion, la 
notation est effectuee de la rnaniere suivante : 

longueur de Tembole superieure a 3 cm : + 
- longueur de 1'embole comprise entre 3 et 2 cm : + + 
5 - longueur de Fembole inferieure a 1 cm: + + + 

Le total du nombre de croix obtenues pour chacun des criteres etudie 
conduit une note globale qui est le score composite dont le maximum possible est 12. 

Les resultats obtenus pour chacune des compositions ou solutions 
comparatives injectables 1 a 1 1 sont reportes dans le tableau VI ci-apres : 
10 TABLEAU VI 



Compositions ou 
Solutions injectables 


Cohesion 


Taux 
cTocclusion 


Longueur 
de l r embole 


Score 
composite 


1 * 


+ 


+ 


Non formee 


2 


2 * 


+ + + + 


4- + + + 


+ 


9 


3 * 




+ 


Non formee 


2 


4* 


+ + + + 




Non formee 


6 


5 * 


+ 4- 


+ + 


Non formee 


4 


6 




+ 


Non formee 


3 


7 




+ + 


Non formee 


4 


8 






Non formee 


3 


9 


+ + 




Non formee 


3 


10 * 


+ + + + 


+ + + + 


+ 


9 


11 


+ + + + 


+ + + + + 


+ 4- 


11 



* : Solutions comparatives ne faisant pas partie de 1'Invention 

Ces resultats montrent que la solution comparative injectable n°10 a 



base de copolymere HPMA-TBA sans particules de polymere reticule conduit a de 
meilleurs resultats en terme d'embolisation que les solutions injectables a base des 
1 5 copolymeres HPMA-AN ou HPMA-AAMA. 

De plus, Fajout de particules de polymeres statistiques 50 % 
Trisacryl® - 50 % HEMA a 2 % de reticulation (m/V) a cette solution a base de 
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copolymere HPMA-TBA a 20 % dans Tethanol (composition n°ll) ameliore le 
pouvoir d'embolisation de la composition n°10 ne contenant pas lesdites particules. 

3) Etude du gonflement dans Feau d'une composition injectable 
conforme a FInvention 

5 On preleve dans une seringue 1 ml d'une composition injectable de 

HPMA-TBA a 10 % (m/v) dans Tethanol renfermant 15 % (m/v) de particules de 
Trisacryl®/HEMA (50/50) reticule a 2 % (m/V). 

Cette composition est injectee dans un becher rempli d'eau sous 
agitation magnetique de maniere a former un embole stable et suffisamment compact 
1 0 pour etre manipule. Lorsque Tembole est forme, on le laisse reposer dans le becher 
sous agitation magnetique faible. Apres une quinzaine d'heure, Faspect blanc et ferme 
de Tembole laisse supposer que les echanges de solvant dans Techantillon sont 
termines. L'embole est alors preleve et place dans une eprouvette graduee contenant 
un volume precis d'eau. La difference de volume observe apres introduction de 
15 Tembole dans Teprouvette correspond au volume de Tembole. 

Dans cet exemple, le volume de Tembole est de 1,6 ml. 

Ce resultat montre qu r apres injection dans Teau et solidification de la 
matrice de polymere lineaire, les particules gonflent et induisent un gonflement du gel 
de plus de 60 %. 

20 EXEMPLE 3 : REALISATION D EMBOLISATIONS ARTERIELLES CHEZ 
LE MOUTON AVEC UNE COMPOSITION INJECTABLE CONFORME A 
LINVENTION ET COMPARAISON AVEC UNE SOLUTION NE 
CONTENANT PAS DE PARTICULES DE POLYMERE RETICULE 

Le but de cet exemple est de comparer les effets obtenus en terme 
25 d'embolisation arterielle chez le mouton avec des compositions injectables conformes 
a TInvention c r est-a-dire comprenant des particules de polymere reticule et des 
solutions injectables non conformes a TInvention, c r est-a-dire ne comprenant pas de 
particules de polymere reticule. 

Pour ce faire la solution injectable n°10 et la composition injectable 
30 n°l 1 telles que decrites ci-dessus dans le tableau V de Texemple 2 ont ete utilisees. 

Avant utilisation, la solution et la composition sont sterilisees a une 
temperature de 70°C. 
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Chacune d'entre elles est ensuite rendue radio opaque par l'ajout et le 
melange d r une poudre micronisee de tantale a la dose de 0,5 g par ml de composition. 

L'injection de ces preparations a ete realisee chez le mouton, sous 
anesthesie generate : apres abord femoral avec un introducteur 5F, plusieurs arteres 
intercostales ont ete catheterisees de facpon selective. Dans chacune d'entre elles, une 
injection de 0,5 ml de composition gelifiante est effectuee sous fluoroscopic La 
repartition du gel est suivie sous fluoroscope pendant plusieurs minutes, puis controlee 
a intervalles reguliers pendant une heure. 

La solution non conforme a flnvention, c'est-a-dire ne renfermant 
pas de particules de polymere reticule avance dans l'arbre vasculaire, poussee par le 
flux arteriel, sur plusieurs centimetres pendant les premieres minutes suivant 
Finjection. L'occlusion finalement obtenue est incomplete, distale et instable. 

Par contre, la composition conforme a Tlnvention, c'est-a-dire 
renfermant des particules de polymere reticule en suspension avance peu sous le flux 
et reste localisee sous forme de gel a l'extremite du catheter. L T occlusion obtenue est 
complete, proximale et stable. Le controle radiographique effectue une heure apres 
l'injection montre que la solution ne contenant pas les particules de polymere reticule 
conduit a la formation de fragment de gel sur tout le parcours de Tartere alors que 
l'injection de la composition conforme a llnvention conduit a la formation d'un 
embole proximal qui reste stable et en place. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition injectable gelifiante a base de polymeres pour 
Timplantation intra-tissulaire et/ou intra-vasculaire, caracterisee par le fait qu'elle 

5 comprend : 

- au moins un polymere lineaire insoluble dans l'eau et soluble dans 
au moins un solvant miscible a Teau, 

- au moins un polymere reticule hydrophile et insoluble dans l'eau, 

- au moins un solvant biocompatible miscible a l'eau ; 

10 et par le fait qu'elle se presente sous la forme d'une suspension de parti cules dudit 
polymere reticule hydrophile dans une solution dudit polymere lineaire. 

2. Composition injectable gelifiante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi les 
poly(acrylates d'alkyle), les poly(methacrylates d'alkyle), les poly(cyanoacrylates 

15 d'alkyle), les poly(acetate de vinyle), les poly(butyrate de vinyle), les poly(vinyle 
formal), les poly(vinyle acetal), les poly(vinyle butyral), les poly(oxypropylene), les 
poly(oxytetramethylene) 7 les esters de cellulose insolubles dans l'eau, les esters de 
chitosane ou autres polysaccharides insolubles dans Feau 3 les polylactides, les 
polyglycolides, les polycaprolactone, les esters de poly(acide malique), les esters de 

20 poly(acide maleique), les esters de poly(acide fumarique), et les copolymeres ou 
derives lineaires insolubles dans Teau comprenant ces composes. 

3. Composition injectable gelifiante selon la revendication 2, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi le 
polyhydroxyethylmethacrylate, le poly(methacrylate de methyle), le 

25 polyhydroxypropylmethacrylate, les copolymeres d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et d r acrylonitrile ? les copolymeres 
d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et de 
N-te7--butylacrylamide ? les copolymeres d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et d'acetoacetoxyethylmethacrylate, le poly-(N-acryloyl- 

30 2-amino-2-hydroxymethyl-l ? 3-propanediol) 3 le poly-(n-2-hydroxypropyl 

methacrylamide), et leurs derives. 
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4. Composition injectable gelifiante selon la revendication 3 a 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi les 
copolymeres d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile, les copolymeres 
d'hydroxypropylmethacrylate et de N-/er-butylacrylamide et les copolymeres 

5 d'hydroxypropylmethacrylate et d'acetoacetoxyethylmethacrylate. 

5. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires 
represented de 3 a 25 % (m/V). 

6. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
1 0 revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 

hydrophiles sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation des polymeres 
lineaires insolubles dans l'eau tels que definis a la revendication 2. 

7. Composition injectable gelifiante selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 

15 hydrophiles sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation de polymeres 
lineaires solubles dans l'eau. 

8. Composition injectable gelifiante selon la revendication 7, 
caracterisee par le fait que les polymeres linaires solubles dans l'eau sont choisis parmi 
les alginates ; les derives de l'amidon ; les ethers de cellulose ; les acetates de cellulose 

20 de degre de substitution compris entre 0,6 et 0,8 ; les sulfates de cellulose ; les 
polysaccharides hydrosolubles ; les sels de chitosanes ; les polymeres acryliques et 
methacryliques ; les polyacrylamides et polymethacrylamides substitues ou non ; les 
derives hydrolyses des poly (vinyl acetates) ; les polymeres derives du 
poly(oxyethylene) ? la poly(ethyleneimine) ; les sels solubles de la 

25 poly(vinylpyridine) ; la poly(vinylpyrrolidone) ; les polyurethanes ; leurs sels et leurs 
copolymeres. 

9. Composition injectable gelifiante selon la revendication 6, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules sont choisis parmi les 
polymeres reticules d r hydroxyethylmethacrylate 3 d'hydroxypropylmethacrylate ou de 

30 poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l ? 3-propanediol) ? ainsi que parmi les 
copolymeres reticules d'hydroxyethylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
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hy droxym ethyl- 1,3 -propanediol) ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl-l ? 3-propanediol). 

10. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le taux de reticulation du 
polymere reticule est compris entre 0,5 et 12 % (m/V). 

11. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 
represented de 1 a 30 % (m/V). 

12. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que la taille des particules de 
polymere(s) reticule(s) est comprise entre 1 et 1000 firn. 

13. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu r elle comprend au moins un 
polymere lineaire d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate ou un 
copolymere lineaire a base d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et des particules de polymeres reticules 
d'hydroxyethylmethacrylate, d'hydroxypropylmethacrylate ou de poly-(N-acryloyl-2- 
amino-2-hydroxymethyl-l ,3-propanediol), et/ou de copolymeres reticules 
d'hydroxyethylmethacrylate et de poly-OSf-acryloyl^-amino^-hydroxymethyl-l^- 
propanediol) ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
hydroxymethyl-1 ? 3 -propanediol). 

14. Composition injectable gelifiante selon la revendication 13, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend : 

au moins un copolymere lineaire a base 
d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate, et 
au moins des particules de copolymeres 

d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl- 

2-amino-2-hy droxy methyl- 1 ,3-propanediol) reticules. 

15. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les solvants 
biocompatibles miscibles a Teau sont choisis parmi la N-methyl-pyrrolidone, le 
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dimethylethylamide, le dimethylether de diethyleneglycol, V ethyl -lactate, l'ethanol, le 
dimethoxyethane, le dimethylsulfoxyde, le glycofurol et leurs melanges. 

16. Composition injectable gelifiante selon la revendication 15, 
caracterisee par le fait que lesdits solvants sont choisis parmi l'ethanol et la N-methyl- 

5 pyrrolidone. 

17. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle renferme en outre un ou 
plusieurs adjuvants choisis parmi les colorants ; les marqueurs en imagerie ; les agents 
anti-inflammatoires ; les agents angiogeniques ; les anti-mitotiques ; les inhibiteurs de 

10 l'angiogenese ; les facteurs de croissance ; les vitamines ; les hormones ; les 
proteines ; les vaccins ; les peptides ; les antiseptiques et les antimicrobiens. 

18. Utilisation d'au moins une composition injectable gelifiante telle 
que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour le comblement de 
conduits et cavites. 

15 19. Utilisation d'au moins une composition injectable gelifiante telle 

que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 17 pour la realisation 
d'occlusions vasculaires therapeutiques, pour la reconstruction tissulaire, le traitement 
du reflux gastro-oesophagien ou de Tincontinence urinaire, pour Timplantation 
percutanee ou pour la reduction des rides. 

20 20. Solution intermediaire a base de copolymere Iineaire caracterisee 

par le fait qu'elle comprend : 

- au moins un copolymere Iineaire d'hydroxypropylmethacrylate et 
d'acrylonitrile, et/ou au moins un copolymere d'hydroxypropylmethacrylate et de 
N-ter-butylacrylamide et/ou au moins un copolymere d'hydroxypropylmethacrylate et 

25 d'acetoacetoxyethylmethacrylate, et 

- au moins un solvant biocompatible miscible a l'eau ; 

etant entendu que lorsque etant entendu que lorsque ladite solution intermediaire 
renferme un copolymere Iineaire d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile alors 
le solvant n'est pas le dimethylsulfoxyde. 
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